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OS (54) Title: COMBINATION OF CYAMEMAZINE AND AN ATYPICAL NEUROLEPTIC . 
^ (54) Titre: ASSOCLOTON DE CYAMEMAZINE ET D'UN NEUROLEPTIQUE ATYPIQUE 

:^ 

^ (57) Abstract: The invention concerns the combination of cyamemazine and an atypical neuroleptic or one of their pharmaceutically 
O acceptable salts and its use for treating schizophrenia and, in particular acute episodes of schizophrenia. 

O 

^ (57) Abrege: Uinvention conceme Tassociation de cyamemazine et d'un neuroleptique atypique ou un de leurs sels phaimaceuti- 
^ quement acceptables et son utilisation dans le traitement de la schizophr^e et, notamment des ^isodes aigus de la schizopbi^nie. 
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ASSOCIATION DE CYAMEMAZINE ET D'UN NEUROLEPTIOUE ATYPIOUE 

La presente invention conceme Tassociation de cyamemazine et d'un neuroleptique 
atypique ou un de leurs sels phannaceutiquement acceptables et son utilisation dans le 
traitement de la schizophrenie et, notamment des episodes aigus de la schizophrenie. 

5 La cyamemazine ou cyamepromazine (TERCIAN'^) sous forme de base ou d'un sel 
phannaceutiquement acceptable et notamment son tartrate est im neuroleptique de 
type phenothiazine (US2877224), utilise dans le traitement symptomatique de 
I'anxiet^ sous toutes ses formes et pouvant etre eventuellement associe a un 
antidepresseur dans les depressions graves. 

10 Les neuroleptiques atypiques appeles aussi antipsychotiques atypiques sont des 
neuroleptiques qui produisent peu ou pas d'effets secondaires extrapyramidaux. 

Parmi les neuroleptiques atypiques commercialises, on peut citer les produits suivants : 

la risperidone (RISPERDAL^) et ses sels phannaceutiquement acceptables et 
notamment le pamoate (brevets EP196132, US4804663, WO9425460); 

15 Tolanzapine (ZYPREXA^) et ses sels pharmaceutiquement acceptables (EP454436, 
US5229382); et notanmient le pamoate (W09916313), ses formes polymorphes et 
notamment la forme II (WO9630375) et ses formes solvatees (EP733634, EP831097). 

D*autres neuroleptiques atypiques sont en cours de developpement; parmi ceux-ci on 
peut citer : 

20 le sertindole et ses sels phannaceutiquement acceptables (EP200322, EP392959); 
la quetiapine et ses sels pharmaceutiquement acceptables (EP240228); 
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la ziprasidone et ses sels pharmaceutiquement acceptables (US4831031) et son 
monohydrate (EP586191). 

Ces produits sont actuellement recommandes dans le traitement de premiere intention 
de la schizophrenic. Leur efficacite sur la symptomatologie positive et negative ainsi 
5 que sur le profil de tolerance (absence ou moindres effets extrapyramidaux) 
constituent un progres therapeutique pour les patients. 

Cepehdant, Tobservation clinique montre que, pour de nombreux patients 
schizophrenes, Tinstauration d*un traitement neuroleptique de classe atypique 
rfapporte pas de reponse clinique rapide alors qu'il s*agit d'une periode 
10 particulierement critique : angoisse avec agitation, agressivite, troubles du 
comportement pouvant mettre en danger le patient et les soignants. 

II a ete propose d'utiliser les benzodiazepines comme traitement s6datif associe mais 
leur interet reste limite (faible pourcentage de repondeurs, necessite de fortes doses) et 
leurs eifets secondaires non negligeables (sedation ou excitation paradoxale, risque de 
15 ddpendance, de sevrage et d'abus) (Wolkowitz OM, Pickar D, Am. J. Psychiatry 148, 
714-26 (1991) ; Dietch JT, Jennings RL, J. Clin. Psychiatry, 49, 184-88 (1988); 
Wameke LB, Can J. Psychiatry,36, 194-205 (1991); Glen L Stimmel, 
Pharmacotherapy, 16(6Pr 2),148S-151S)(1996)). 

II a maintenant ete trouve que chez ces patients, I'association d^im neuroleptique 
20 atypique avec la cyamemazine permet un effet therapeutique net et rapide sur 
I'anxiete, la tension, I'agressivite et I'excitation, avec une tres bonne tolerance et une 
reduction globalement plus rapide de la symptomatologie schizophrenique. Cette 
synergic d'action peut favoriser Tobservance des patients par Tamelioration rapide de 
leurs troubles. 
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Get effet a ete determine sur un groupe de 15 patients schizophrenes selon le DSM IV 
(JD Guelfi et al,Masson Paris:1008p (1996)), et hospitalises. 

Dans un premier groupe controle, 7 patients ont ete traites par un neuroleptique 
atypique seul : 5 patients par 10 a 20 mg/jour en 1 prise d^olanzapine et 2 patients par 
5 4 a 8 mg/jour en 2 prises pendant 6 semaines. 

Dans un deuxieme groupe, 8 patients ont 6t6 traites par une association de 
cyamemazine et d'un neuroleptique atypique : 

5 patients par 1 0 a 20 mg/jour d'olanzapine en I prise et 1 50 mg/jour de cyamemazine 
en 2 prises pendant 6 semaines, 

1 0 3 patients par 4 a 8 mg/jour de risperidone en 2 prises et 1 50 mg/jour de cyamemazine 
en 2 prises pendant 6 semaines. 

Dans les groupes traites avec Tassociation, les patients n'ont pas eu de troubles du 
comportement au cours de l*hospitalisation et la moitie des patients ont presente une 
reduction d'au moins 40 % du score BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (Overall 
15 JE, Gorham DR, Psychol. Rep.,10:799-812 (1962)) pendant les 3 premieres semaines 
de traitement, ce qui n'a pas ete observe dans le groupe traite par un neuroleptique 
atypique seul. 

La tolerance (signes extra-pyramidaux et akathisie) s'est revelee comparable dans tous 
les groupes. 

20 Ces r&ultats demontrent que Tassociation d\in neuroleptique atypique et de la 
cyamemazine a xai effet de synergic dans le traitement des troubles schizophreniques 
et presente un tres grand interet dans la pratique clinique. 
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Selon rinvention, il est entendu que les associations peuvent comprendre un 
deuxieme neuroleptique atypique. 

Les neuroleptiques atypiques cites prec6demnient et la cyamemazine peuvent se 
presenter sous forme d'un sel pharmaceutiquement acceptable et notamment sous 
5 forme de sel d'addition avec les acides mineraux tels que acide chlorhydrique, acide 
bromhydrique, acide sulfurique, acide phosphorique, acide nitrique ou organiques tels 
que acide ac^tique, acide propionique, acide succinique, acide oxalique, acide 
benzoique, acide fumarique, acide maleique, acide methane sulfonique, acide 
isethionique, acide theophilline-acetique, acide pamoique, acide salicylique, acide 
10 phenolphtalinique, acide methylene-bis-6-oxynaphtoique, acide carbonique, acide 
citrique, acide lactique, acide palmitique ou des derives de substitution de ces derives. 

Parmi ces associations, sont preferees les associations de cyam&nazine et 
d'olanzapine, de cyamemazine et d'olanzapine sous forme de pamoate, de 
cyamemazine et ^olanzapine sous sa forme polymorphe II, de cyamemazine et de 
15 risperidone, de cyamemazine et de risperidone sous forme de pamoate. 

L' association pent etre employee par voie orale, parenterale ou rectale soit 
simultanement soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
comprenant I'association de cyamemazine et d'un neuroleptique atypique a I'etat pur 
20 ou soils forme d*une association avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables et/ou eventuellement en association 
avec un autre produit pharmaceutiquement compatible et physiologiquement actif. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
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Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un ou plusiexirs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d*argon. 
Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou 
5 le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Conmie compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants ihertes tels que Veau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles v^getales ou lliuile de paraffine. Ces compositions 
10 peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, 6dulcorants, 6paississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un 

15 polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'6thyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents momllants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs famous, par exemple par filtration 

20 aseptisante, en incotporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. EUes peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent Stre dissoutes au moment de Temploi dans de Feau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glyc6rides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

La presente invention conceme egalement Tutilisation d'une association de 
5 cyamemazine et d*un neuroleptique atypique ou un de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables poiir la preparation d*un medicament pour le traitement de la 
schizophrenie et, notanmient des episodes aigus de la schizophrenic. Cette utilisation 
peut etre simultanee, separee ou etalee dans le temps. 

La presente invention conceme egalement la methode de traitement d'un patient 
10 schizophrene et, notamment lors des episodes aigus de la schizophrenic qui consiste a 
administrer au patient une association de cyamemazine et d*un neuroleptique atypique 
ou un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables soit simultanement soit 
s^ar^ent soit de maniere etal^ dans le temps. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
1 S d'administration utilis6e. 

EUes sont generalement de 50 a 600 mg par jour de cyamemazine. Les doses de 
neuroleptique atypique sont generalement les doses preconisees en utilisation unique. 
Ainsi, la dose sera de 1 a 20 mg par jour d'olanzapine ou bien de 1 a 16 mg par jour 
de risperidone ou bien de 1 a 24 mg par jour de sertindole ou bien de 1 a 800 mg par 
20 jour de quetiapine ou bien de 20 i 1 60 mg par jour de ziprasidone. 

De preference, la dose d'olanzapine est de S a 20 mg/jour ou bien la dose de 
risperidone est de 4 i 8 mg/jour ou bien la dose de sertindole est de 2 a 8 mg/jour ou 
bien la dose de quetiapine est de 225 a 800 mg/jour ou bien la dose de ziprasidone est 
de 80 a 160 mg/jour. 
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Lorsque deux neuroleptiques atypiques sent utilises dans Tassociation, les doses de 
chacun seront adapt^es pour obtenir Teffet recherche. 



5 



D'une fagon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
rage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k traiter. 
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REVENDICATIONS 



1 - Association de cyamemazine et d'un neuroleptique atypique ou un de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

2 - Association selon la revendication 1 contenant 50 k 600 mg de cyamemazine. 

5 3 - Association selon les revendications 1 et 2 pour laquelle le neuroleptique atypique 
est choisi parmi Tolanzapine, la risperidone, le sertindole, la quetiapine ou la 
ziprasidone ou im de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

4 - Association selon Tune des revendications 1 a 3 comme preparation combinee 
pour une utilisation simultan6e, separee ou etalee dans le temps. 

10 5 - Utilisation de Tassociation selon Tune des revendications 1 a 3 pour la preparation 
d*un medicament destine au traitement de la schizophrenie. 

6 - Utilisation de Tassociation selon Tune des revendication 1 a 3 pour la preparation 
d'lm medicament utile pour le traitement des episodes aigus de la schizophrenie. 

7 - Composition pharmaceutique constituee tfune association selon Tune des 
15 revendications 1 a 3 a Tetat pur ou en presence de tout diluant ou adjuvant compatible 

et pharmaceutiquement acceptable. 



8 - Composition pharmaceutique selon la revendication 7 pour une utilisation 
simultanee, separee ou etalee dans le temps. 



